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El ferro és vital per a gairebé tots els organismes vius, atès el paper 
crucial que té en nombrosos processos biològics. Però, en concentra-
cions inadequades, aquest element és un verí per a qualsevol cèl·lula. 
Per això, els éssers vius disposen de mecanismes que en controlen la 
concentració. Així, els vertebrats tenen sistemes que segresten ferro per 
evitar-ne l’efecte deleteri. A més, el segrest té un altre efecte positiu per 
a aquests animals, ja que el ferro no estarà disponible per al desenvolu-
pament dels bacteris patògens que els puguin infectar. Com a resposta, 
els patògens bacterians han desenvolupat diverses estratègies de cap-
tura del ferro segrestat.
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ràcticament tots els organismes vius ne·
cessiten ferro per als seus processos cel·
lulars. La facilitat d’aquest element per 
guanyar o perdre electrons el converteixen en 
un cofactor ideal i versàtil per a nombroses pro·
teïnes. Per aquest motiu, tret d’uns quants bac·
teris que l’han substituït per manganès —com 
Borrelia burgdoferi, responsable de la malaltia 
de Lyme, o alguns lactobacils no patògens—, els 
altres éssers vius necessiten incorporar ferro 
en petites quantitats per assegurar el funciona·
ment de moltes funcions cel·lulars, que van des 
de la generació d’energia fins a la replicació del 
DNA.
Tot i que el ferro és un dels elements més 
abundants a l’escorça terrestre, la disponibilitat 
per als éssers vius no és tan gran com es podria 
pensar. Així, en ambients aeròbics i amb pH 
neutre, el ferro es troba en forma oxidada (Fe3+), 
i dóna lloc a precipitats insolubles d’hidròxid 
fèrric. Només en ambients anòxics o de baix pH, 
el ferro està en forma reduïda (Fe2+), que és so·
luble i, per tant, disponible per als éssers vius. 
D’altra banda, en solució aquosa a l’interior dels 
organismes, i mitjançant diverses reaccions, el 
ferro pot generar radicals i produir importants 
lesions als éssers vius. Aquests radicals són alta·
ment reactius amb diferents biomolècules (àcids 
nucleics i lípids, entre d’altres). Per això, tots els 
organismes han desenvolupat tant sistemes per 
obtenir quantitats suficients de ferro per al seu 
desenvolupament com mecanismes d’emmagat·
zematge i de control de la concentració d’aquest 
element per evitar·ne els efectes deleteris (taula 
1).
Quan els bacteris patògens infecten organis·
mes superiors es troben en un ambient amb una 
concentració de ferro lliure extraordinàriament 
baixa. De fet, una de les primeres línies de de·
fensa contra la infecció bacteriana és la retenció 
o segrest de nutrients, en especial de ferro (tau·
la 1), per part de l’hoste en un procés anomenat 
immunitat nutricional.
En la majoria de vertebrats, el ferro intracel·
lular està associat a proteïnes d’emmagatzemat·
ge, com ara la ferritina i l’hemosiderina, o bé 
acomplexat en l’anell de porfirina del grup hemo 
com un cofactor de l’hemoglobina o la mioglo·
bina. En l’àmbit extracel·lular, la major part de 
ferro es troba associat a proteïnes i el poc ferro 
lliure circulant està en forma de Fe3+, atès que 
qTaula 1. Mecanismes 
de l’hoste per controlar la 
concentració del ferro lliure.
P
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l’ambient és aeròbic i el pH, neutre. Així, en sè·
rum, limfa i líquid cefaloraquidi, el ferro està 
associat a la transferrina, una proteïna d’eleva·
da afinitat per aquest element encarregada de 
transportar-lo fins a les cèl·lules. A les mucoses 
del tracte digestiu, urinari i genital, així com a 
la resta de fluids corporals, excepte a l’orina, el 
ferro lliure és segrestat eficientment per la lac·
toferrina, proteïna secretada per neutròfils i per 
cèl·lules epitelials, i que, com la transferrina, té 
una elevada afinitat pel ferro. Tots aquests fac·
tors asseguren que la concentració de ferro dis·
ponible pels bacteris patògens sigui molt més 
baixa de la que necessiten per desenvolupar·se 
a l’interior de l’hoste. A més, quan aquest detec·
ta la presència de patògens dispara, mitjançant 
citocines i altres molècules, un seguit de respos·
tes encaminades a disminuir encara més la con·
centració del ferro existent al lloc de la infecció 
i a transportar·lo cap a zones menys accessibles 
per als patògens (taula 1).
La importància de la immunitat nutricional, 
i la del ferro en particular, es fa palesa per la 
susceptibilitat més elevada a les infeccions bac·
terianes que tenen els individus amb una ma·
jor concentració de ferro lliure en l’organisme, 
provocada per algunes malalties genètiques 
humanes, com la talassèmia o l’hemocromatosi. 
Igualment, l’administració d’un excés de ferro 
augmenta la virulència de molts patògens en 
models animals.
La captació de ferro per bacteris
El poc Fe2+ lliure que hi ha a l’interior de l’hos·
te pot arribar al citoplasma bacterià a través de 
transportadors inespecífics, però és del tot in·
suficient per al bacteri. Per això, i malgrat els 
mecanismes de segrest de ferro dels hostes, la 
majoria de patògens bacterians superen l’es·
cassetat d’aquest oligoelement gràcies al des·
envolupament de diversos mecanismes d’alta 
afinitat de captació de ferro (MCF). Aquests 
mecanismes es basen en la producció de side·
ròfors, l’adquisició de grups hemo i la síntesi de 
receptors de determinades proteïnes de l’hoste 
(fig. 1).
 
Sintetitzats i excretats pels bacteris, els si·
deròfors són molècules de baix pes molecular 
capaces de quelar ferro amb una elevadíssima 
constant d’associació. L’avidesa pel ferro els 
permet competir eficientment amb la transfer·
rina i la lactoferrina de l’hoste i, fins i tot, robar 
el ferro segrestat per aquestes proteïnes. Quan 
els sideròfors han quelat ferro, són reconeguts 
per receptors específics de la paret bacteriana. 
Això permet la internalització del complex side·
ròfor·ferro i, un cop al citoplasma, s’allibera l’ió 
ferro. Es coneixen patògens bacterians que no 
sintetitzen sideròfors, i en canvi capten siderò·
fors sintetitzats per altres bacteris; això és pos·
sible perquè presenten receptors de superfície 
específics d’aquests sideròfors aliens.
uFigura 1. Esquema dels 
diferents sistemes bacterians de 
captació de ferro. 
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tFigura 2. Components 
dels sistemes de captació de 
ferro dels bacteris grampositius 
i gramnegatius. Llegenda: 
Membrana externa (ME), espai 
periplasmàtic (EP), peptidglicà 
(PG), membrana cel·lular (MC) i 
citoplasma (C). 
Un altre MCF dels bacteris és la incorpora·
ció de molècules pròpies de l’hoste que contin·
guin ferro. Així, l’adquisició de grups hemo per 
part dels bacteris es basa en la presència en la 
superfície bacteriana de receptors que reconei·
xen específicament el grup hemo o bé el grup 
hemo associat a hemoproteïnes. El grup hemo 
s’extreu de les hemoproteïnes i, mitjançant un 
transportador específic, es condueix fins al ci·
toplasma bacterià, on s’allibera gràcies a l’ac·
ció d’oxigenases o ferroquelatases reverses. En 
alguns casos, els bacteris també produeixen 
els anomenats hemòfors, molècules anàlogues 
funcionalment als sideròfors, si bé tenen com a 
diana el grup hemo. Gràcies a un transportador 
específic, el poden captar directament des de les 
hemoproteïnes que el contenen i translocar·lo 
al citoplasma bacterià.
 
El tercer MCF, àmpliament distribuït entre 
els bacteris, es basa en la síntesi de receptors de 
superfície que reconeixen proteïnes pròpies de 
l’hoste segrestadores de ferro, com ara la lac·
toferrina, la transferrina o la ferritina. Aquest 
mecanisme és capaç d’extreure el ferro associat 
a aquestes proteïnes i translocar·lo al citoplas·
ma bacterià. Cada patogen bacterià pot presen·
tar un o diversos MCF, i deficiències en aquests 
mecanismes provoquen una disminució de la 
capacitat infectiva del patogen.
 
L’estructura i els components dels MCF es·
tan relacionats amb el tipus de paret bacteriana 
(fig. 2). Els bacteris gramnegatius necessiten 
MCF molt sofisticats, formats normalment per 
un receptor ancorat a la membrana externa, una 
proteïna que facilita el pas a través de l’espai pe·
riplasmàtic, un sistema d’aportació d’energia i 
un complex transportador, situat a la membra·
na cel·lular, que s’encarrega de la translocació 
final del ferro al citoplasma. En canvi, en bacte·
ris grampositius els complexos transportadors 
són estructuralment més senzills, ja que no cal 
travessar cap membrana externa.
Regulació de la concentració intracel·
lular de ferro en bacteris
En termes energètics, la síntesi i manteniment 
dels MCF és molt costosa per als bacteris, per 
això sembla raonable que disposin d’algun me·
canisme que els permeti la síntesi dels compo·
nents dels MCF només si els necessiten. D’altra 
banda, una elevada concentració intracel·lular 
de ferro lliure és molt perillosa, ja que pot reac·
cionar amb H2O2 o peròxids lipídics presents en 
el citoplasma cel·lular (reacció de Fenton/Ha·
ber·Weiss) i generar radicals altament reactius 
com OH*, LO* i LOO*. Aquestes formes reacti·
ves d’oxigen provoquen lesions en diverses mo·
lècules i també en el material genètic. Per això, 
els bacteris controlen estretament la concentra·
ció intracel·lular de ferro, tot modulant els siste·
mes d’emmagatzematge al citoplasma cel·lular 
i sintetitzant els components de captació de 
ferro només quan són estrictament necessaris. 
Aquest control, l’exerceixen reguladors trans·
cripcionals: proteïnes que interaccionen amb 
el DNA i que controlen l’expressió gènica ajus·
tant·la a les necessitats de cada moment.
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El regulador transcripcional més conegut 
de captació de ferro és la proteïna Fur ( ferric 
uptake regulator). Aquest regulador incorpo·
ra Fe2+, per formar el complex Fur·Fe2+, que és 
capaç d’interaccionar amb determinades regi·
ons del DNA per modular l’expressió dels gens 
bacterians (fig. 3). El regulador Fur és el sensor 
del nivell de ferro intracel·lular dels bacteris. 
Quan aquest nivell és elevat es forma el complex 
Fur·Fe2+, que bloqueja la síntesi dels MCF i evi·
ta l’augment de ferro al citoplasma cel·lular. A 
més, el complex Fur·Fe2+ també activa la síntesi 
de proteïnes d’emmagatzematge, com la bacte·
rioferritina, i la d’altres enzims destoxicadors, 
com la superòxid·dismutasa, i evita els efectes 
deleteris de l’excés de ferro. En canvi, quan el 
nivell de ferro és baix, no es forma el complex 
Fur·Fe2+ i, per tant, no es bloqueja la síntesi dels 
MCF ni s’activen els sistemes d’emmagatzemat·
ge o de protecció. Atesa l’escassetat de ferro lliu·
re en els vertebrats, la disminució del nivell de 
ferro és per a molts patògens bacterians un se·
nyal indicatiu que es troben a l’interior de l’hos·
te i que han d’activar els mecanismes del procés 
infectiu. En conseqüència, el regulador Fur no 
només controla l’expressió de gens implicats di·
rectament en la captació de ferro sinó que tam·
bé modula processos associats al desenvolupa·
ment de la infecció (fig. 3), com ara els implicats 
en la colonització de teixits i la defensa enfront 
de la resposta immunitària de l’hoste.
Els sistemes de captació de ferro i el dis·
seny de vacunes
La baixa disponibilitat de ferro als hostes origi·
na que els patògens hagin d’expressar els MCF 
durant la major part del procés infectiu. Això 
significa que a la superfície bacteriana s’expo·
sen un seguit de proteïnes dels MCF que són 
possibles dianes de la resposta immunitària 
humoral de l’hoste. De fet, la unió d’anticossos 
específics a aquestes proteïnes impedeix que el 
bacteri capturi ferro, tot evitant·ne el desenvo·
lupament, i en molts casos també hi ha un efec·
te bactericida per l’acció addicional del comple·
ment.
L’augment del nombre de bacteris patògens 
resistents a antimicrobians és un problema 
seriós que afecta la lluita contra les malalties 
infeccioses, ja que disminueix l’arsenal de fàr·
macs útils per combatre·les. Aquesta situació 
ha posat en evidència la necessitat de cercar no·
ves estratègies per a la prevenció i el tractament 
d’aquestes malalties.
 
En aquest context, la  immunogenicitat ele·
vada de les proteïnes dels MCF les converteix 
en candidates idònies per ser usades com a di·
ana per dissenyar noves vacunes. En aquesta 
línia, una primera estratègia ha estat utilitzar 
transportadors de ferro o sideròfors com a ele·
ments de vacunació. Experimentalment, s’han 
provat amb èxit vacunes basades, per exemple, 
uFigura 3. Acció del 
regulador transcripcional Fur 
sobre el control de l’homeòstasi 
de ferro en bacteris.
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en el transportador de ferro FetA de Neisseria 
meningitidis; en l’hemòfor Isd de Staphylo-
coccus aureus; en els receptors de sideròfors 
IroN d’Escherichia coli i d’hemoglobina HgbA 
d’Haemophilus ducreyi, i en diferents prote·
ïnes de superfície de Streptococcus suis. En 
canvi, aquesta estratègia no ha reeixit en altres 
patògens bacterians, en particular en aquells 
que tenen diferents MCF, atès que el bloqueig 
de només un d’aquests mecanismes no evita la 
incorporació de ferro. Aquesta situació s’ha su·
perat en dissenyar vacunes basades en cèl·lules 
inactivades del patogen després d’haver crescut 
en condicions d’escassetat de ferro. En aquestes 
condicions, els bacteris presenten a la superfície 
tota la bateria de proteïnes de captació de ferro. 
Aquesta estratègia s’ha utilitzat amb èxit per al 
disseny de vacunes contra Salmonella enteri-
ca, si bé té limitacions ja que el creixement dels 
bacteris és molt limitat en les condicions de cul·
tiu esmentades. El nostre grup de recerca ha de·
senvolupat una estratègia alternativa basada en 
la construcció d’una soca vacunal defectiva per 
al regulador Fur. Per tant, les cèl·lules d’aquest 
mutant expressen totes les proteïnes superfi·
cials implicades en la captació de ferro encara 
que n’hi hagi al medi. Aquesta estratègia s’ha 
usat amb èxit per obtenir una vacuna contra 
Pasteurella multocida. La pasteurel·losi afecta 
diferents tipus d’animals salvatges i ramaders i 
és responsable de grans pèrdues econòmiques 
arreu del món.
De ben segur no es coneixen totes les inte·
raccions hoste·patogen al voltant del ferro, ja 
que només s’han estudiat alguns dels senyals 
i part de l’armament de què disposen ambdós 
tipus d’organismes per captar·lo i, alhora, evi·
tar·ne l’efecte nociu. Per això, aprofundir en 
l’estudi d’aquestes interaccions permetrà en un 
futur desenvolupar noves estratègies per disse·
nyar vacunes, i potser també descobrir noves 
dianes d’acció d’antibacterians per lluitar con·
tra les malalties infeccioses. I
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